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白血球増多症を伴 っ た非 血液非リ ン パ 系悪性腫瘍 に お ける 顆粒球 コ ロ ニ ー 刺激 因子 (gra n ulo cyte c olo ny stim ulating
払cto r, GMC SF) と顆粒球 ･ マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激因子 はra n ulo cyte- m a Cr OPhage c olo ny stim ulatingfacto r, G M-C S F) の
関与 に つ い て 臨床病理学的検討を行 っ た . 過去2 0年間 に剖検され た1778症例の うち, 経過 中に10,000/m m3以上 の 白血球増多
症を呈 した非血 液非 リ ン パ 系悪性腫瘍439症例4 85病変(多重病症例を含むが , 治療に よ る膿瘍消失症例 は除く)を対象として
G-C S F お よ び G M-CS F に対する免疫組織化学を行 っ た と こ ろ, G- CS F お よ び G M-CS F陽性症例 が, それぞ れ, 3症例 (0.7 %) と
2症例 (0.5%)認 め ら れ た . 陽性例 に つ き G-CS F と G M-C S F に対する特異的プライ マ ー を用 い て 逆転写P C R法を行 っ た と こ ろ ,
ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク 包埋組織で は m R NA を検出す る こ と は でき な か っ た が , 未固定凍結腫瘍組織が保存され
てい た GM-C S F免疫組織化学陽性1症例で G M-C SFの m R N Aを確認でき た. GT CSF陽性例 は肺巨細胞型大細胞癌 , 上行 結腸腺
癌お よ び 胃腺病 で, G M-C S F陽性例 は, 肺紡錘形細胞痛 と悪性胸腺塵 であっ た . 胃痛症例で は, 申分 化型管状腺病の 形態をと
る原発巣 は G-C S F陰性で あ っ た が , 低 分化腺痛 の形態 を示した肺転移巣が G-C S F陽性 であっ た . こ れ ら の 結果か ら , 腫瘍 が
未分化 にな る に つ れ CS F が産生 され や すくなる可能性 が示唆され た . 陽性例5例中4例 の 生存期間は 6カ月 以下 で , 予後は 不
良であ っ た. C S F陽性5症例 の 血 中白血球敷革高値 は29,400～ 10 3,500/m m3 (平 均59,700/m m3) で , 非常 に高か っ た . 化学療
法の 影響を強く受けたと考え られ る1症例 を除く4症例 にお い て骨髄 は過形成を示 し, 顆粒球系細胞 が有意 に増加 して い た .
し たが っ て , 腫瘍細胞 で発現され た G- CS F と G M-C S F は生理的活性を有し, とも に主 と して 顆粒球系細胞 の 増殖を刺激 した
と考え られ る. 一 方, CS F陽性症例の 血中白血球数最高値 の 平均値以 上 で , しか も非腫瘍性病変剖検例で は観察されない ほ ど
の 著 し い 白血 球増多(60,000/m m3以上)を示 し た に もか か わ ら ず, G-C SF, GM -C S F とも に陰性 であ っ た症例 が3例 (0.7%) あ
っ た . こ の よう な症例 に お ける白血 球増多の 発生 に は , 他 の 白血 球増殖刺激因子 が関与 して い る と 思わ れ る .
Key
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w o rds m align a nttu m or, nO n-1ym phohe m atopoietic, 1euko cyto sis, gra n ulo cyte c olo ny
Stim ulatingfactor, gr an ulo cyte- m a C r OPhage c olony stim ulatingfa cto r
悪性腫瘍 に随伴する症候 の 一 つ と して , 白血球増多症があり,
時に 白血 病と の 鑑別を要す る ほ ど白血球が著しく増加する こ と
が 古く か ら知 ら れ て い た 1). 最近, こ の 白血 球増多症 の 原因 と
して 腫瘍 が産生す る種 々 の 白血球増殖刺激因子 の 関与 が示唆 さ
れて い る . 具体的 に は , 顆粒 球コ ロ ニ ー 刺激因子 kr a n ulo cyte
C Olo ny stim ulatingfa ctor, G
-C S F), 顆粒球 ･ マ ク ロ フ ァ ー ジ コ
ロ ニ ー 刺激 因子 (gr a n ulo cyte- m a C rOPhage c olo ny stim ulating
fa cto r, G M- C S F), マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因子
(m a cr ophage c olo ny stim ulatingfa cto r) , 腫瘍 壊死因子 α
(tu m o r n ec ro sisfacto r a), イ ン タ ー ロ イ キ ン 1(inte rle ukin l),
イ ン タ ー ロ イ キ ン 3 (inte rle ukin 3), イ ン タ ー ロ イ キ ン 6
(interle ukin 6)等 が あげられてお り
2)
,
こ れ らの 因子 が骨髄造血
細胞を刺激 して増殖をうなが し, 著 しい 白血 球増多症を引き超
こす と考え られ て い る . しか し, 実 際 には どの 程度の 頻度 で腫
瘍が こ れ ら の 増殖因子を産生す る の か は 明ら か で は ない . ま た,
こ れま での と こ ろ腫 瘍が産生す る白血球増殖刺激因子と して報
告 され て い る の は G-C S F が ほ と ん どで, G M-C S F産生悪性膿
はまれ であり , 複 数の G-C S F や G M-C S F産生悪性腫瘍症例を解
析 しそ の 臨床病理学的検討を行 っ た報告 は ほ と ん ど な い . そこ
で , 本研究 で は, 過去20年間に当教室 で病理解剖 さ れ た 白血
球増多症を伴 っ た 非血 液非 リ ン パ 系悪性腫瘍症例 を対象と して
G-CS F お よ び G M- CS F に対す る免疫組織化学 を行い , こ れ らの
コ ロ ニ ー 刺激 因子 (c olo ny stim ulatingfacto r, C S F) 産生 悪性腫
瘍 に つ い て 臨床病理学的な検討を行 っ た .
対象 お よ び方法
Ⅰ . 対象
1 980年か ら1 999年まで の 20年間 に, 金沢大学医学部病理学
平成12年10月27日受付, 平成12年12月 6日受理
A b br eviatio n s: C S F, C Olo ny stim ulatingfa ctor; G- C S F, gr a n ulo cyte c olo ny stim ulatingfa ctor; GM - C SF,
gr an ulo cyte- m a C r Ophage colony stim ulatingfacto r;R T, r e V e r S e
`
tr an S C ription
白血球増多を伴 っ た悪性腫瘍 と コ ロ ニ ー 刺激因子
第 一 講座 に お い て 剖検さ れ た177 8症例 を対象 と し た･ そ の う
ちで , 経 過中 に10,000/m m
3 以上 の 白血 球増多を呈 した 非血 液
非リ ン パ 系悪性腫瘍症例 (多重病症例 を含 む が , 治療に よ る 腫
瘍消失症例 は除く)す べ て に つ い て 検討 を 行 っ た . また 対照 と
して , 非腫瘍性病変剖検例 (主病変 と し て 腫瘍性病変の ない 症
例) にお け る白血 球増多の 程度 に つ い ても検索 した ･
Ⅰ . 免疫 組織化学
各症例 より代表的な原発巣ある い は転移巣組織を2ない し3
カ所選択 し, ス トレ プ ト ア ピ ジ ン ･ ビ オナ ン法 に て , 以 下 の ご
とく G-C S F と G M-CS F に対する免疫組織化学を行 っ た . すなわ
ち, ホ ルマ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋標本より組織切片を作製 し,
シラ ン コ ー テ ィ ン グス ライ ド (ダ コ ･ ジ ャ パ ン , 京都) に張り
付けた. 脱 パ ラ フ ィ ン 私 室温 にて 0.3%過酸化水素水を加えた
メ タ ノ ー ル 液中 に30分間反応 さ せ , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
活性を除去 した . G-C S F免疫組織染色用標本に つ い て は Ta rget
Un m asking Fluid(Kr e ate ch D iagn o stics , Am ste rda m ,
Nethedands) 処理を行 い , 抗原 の 胱活化を行 っ た . その 後, G-
C S F免疫組織化挙用標本は 正常 ウ マ 血清■(フ ナ コ シ, 東京) で ,
G M-CS F免疫組織化挙用標本は 正 常ヤ ギ 血 清(ダ コ ･ ジ ャ パ ン)
で室温 に て 15分間反応させ , 二 次抗体の 非特異的結合を阻止
し た. 一 次抗体 と して , 抗ヒ ト G-C SFマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体(50倍希釈, 生化学 工業株式会社 , 束京) と抗 ヒ トG M-C S F
ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (50倍希釈 , R & D Syste m s,
M in n e apolis, U S A)を用い ,
山 塊4℃ に て 反応させ た . 0･01 M
P BSで 洗浄 した後! 二 次抗体として ビ オテ ン化抗 マ ウ スIgG ウ
マ 抗体 (200倍希釈, Ve cto rLabo r ato rie sI N C, Bu rlingam e,
ロS A), ま た は ビ オナ ン 化抗 ウサ ギIgG ヤ ギ抗体 (200倍希釈 ,
Ve cto rLabo r at orie sIN C) を用い , 室 温で 30分間反応 させ た .
0.01 M P B S で洗浄後, ス ト レ プ トア ピジ ン (ダ コ ･ ジ ャ パ ン)を
室温で 3 0分間反応 さ せ た . 洗浄後 , 0.0 0 6 %過酸化水素水 を加
えた0.0 3 %3,3
,
- ジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 4塩酸塩(Sigm a, Steinheim ,
Ger m any) で 発色 させ た . メ チ ル グ リ ン ない し マ イ ヤ
ー ･ ヘ マ
ト キ シリ ン に て染色を行 っ た後, 脱水 し封入 した 陰性対照 と し
て, G-C S F と G M-C S Fの か わ り に, そ れ ぞ れ , マ ウ ス IgG(ダ
コ ･ ジ ャ パ ン)と 正 常ウサ ギ免疫 グ ロ ブ リ ン 分画(ダコ ･ ジ ャ パ
ン)を用 い た . 陰性対照 に用い た正常血清 は , そ の 蛋白濃度 が
そ れ ぞ れ に 対応する 一 次抗体 の 蛋白濃度 と同 じ にな る よ う希釈
した .
Ⅱ . 逆転写 P C R法 (r ev e rse tra n scriptio n-P C R, R T-P C R)
に よ る G-C S F と GM ･C S F のm R N A の検出
1. 仝R N Aの 抽出
1)ホ ル マ リ ン 固定パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク包埋組織
Tablel･ Sequ e nc es ofoligo n u cle otideprl m erSfor PCR
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免疫組織化学で陽性 と判定さ れ た症例 の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ
ィ ン ブ ロ ッ ク 包塩標本 より, Par affin Blo ck R N A Is olatio n Kit
(Ambio nIn c, Au stin , US A)を用い て 全R N Aを抽出 した . す なわ
ち, 陽性細胞が認 め ら れ た組織部位を切片標本より切り取り
(直径約5 m m大 , 厚 さ約10〃 m の 薄切切片標本2ない し3枚),
脱 パ ラ フ ィ ン した . 風乾後, 1 サン プ ル あた りプ ロ テ ナ ー ゼ K
消 化緩衝液100〃1 とプロ テ ナ
ー ゼ K(20 m g/ml)5 〃1を加え,
4 5 ℃ で2時間消化 し た. 次い で , 600〃1の m 抽出用綬衝液 と
7 00〃1の フ ェ ノ
ー ル / ク ロ ロ ホ ル ム 液を加えて撹拝した後, 遠
心(室温, 13,000Ⅹ g, 5分間) して 上 浦を回収 した . こ の上 備
に ア ク リ ル ア ミ ド溶液1 〃1を加え , さ ら に等量 の イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル を加えて 撹拝 した後, - 20℃ にて 30分間以 上冷却 した .
その 後, 遠心 (4℃, 13,000Ⅹ g, 15分間) して 沈澱物を回収 し
た. 風乾後, 沈澱物 に10〃1の RN A溶解液を加え溶解 した ･ こ
の m A サン プ ル 10〟1に ヌ ク レア
ー ゼ を除去 した 精製水7/∠1 ,
10倍濃度の デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レア ー ゼⅠ反応績衝液2/∠l, デ オ
キ シ リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ Ⅰ(2 U/〃1)1 〃1を加え, 37℃で 15分間
反応させ た . 次 い で, フ ェ ノ ー ル / ク ロ ロ ホ ル ム 液 に て除 タ ン
パ ク を行 い , イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を加 えて 遠心 し , 仝R N Aを抽
出 した . 抽出 され た R N Aの 状 態を2%ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電気泳動
法 に より調 べ た.
2)末固定凍結組織
未固定凍結組織 が保存されて い た 症例 で は , 酸 グ ア ニ ジ ニ ウ
ム チ オ シ ア ネ ー ト ･ フ ェ ノ ー ル ･ ク ロ ロ ホ ル ム 法 に よ り全
R N A を抽出 し た. 氷上 に お い た遠心チ ュ ー ブ に , 組織1g と10
mlの 変性溶液(4 M グアニ ジ ニ ウ ム チ オ シ アネ ー ト, 25m M ク
エ ン 醸 , 0.5% N- ラ ウ ロ イ ル サ ル コ シ ン , 0.1 M 2- メ ル カ プ ト エ
タ ノ ー ル) を加え ホモ ジナ イ ザ ー (ヤ マ トLI(2 2, 東京) で 組織
を均質化 した . 2 M酢酸ナ トリ ウ ム bH 4.5), フ ェ ノ ー ル , ク ロ
ロ ホ ル ム , イ ソ ア ミ ル ア ル コ
ー ル を加え増枠 し1 5分間氷 上 に
放置 した 後, 遠心 (4℃, 13,000Ⅹ g, 15分間) し て上 宿 を回収
した . こ れ に10mlの イ ソ プロ パ ノ
ー ル を加 え, -70℃に て60分
間以 上冷却 した 後, 遠心 (4 ℃, 10,000Ⅹ g, 20分 間) し て沈澱
物を回収 した. 沈澱物を再度3 mlの 変性溶液 に溶解 した 後, 等
量の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を加え, ■山7 0℃ に て , 60分間以 上 冷却
した , こ れ を遠心(4 ℃, 13,000Ⅹ g, 1 5分間) し た後, 上 浦を
除去 し た . 75%ア ル コ ー ル 5mlを加えて沈殿物を洗浄 し, 風乾
(室温, 5分)後 , 1mlの T E(10m M Tris- H Cl(pH 7.4), 0･1mM エ
チ レ ン ジ ア ミ ン 4酢酸2水素2 ナ トリ ウム) を加え溶解 し た . そ
の 後 , 上 述Ⅲ , 1, 1) の ご とく , デ オ キ シリ ボ ヌ ク レ ア ー ゼⅠ処
理 しD N Aを完全に除 い た.
2. R T P C R反応
Prim er n a m e For w ardprim er
J92- micr oglobulip 5
一
-ACC C CACT G A A A AG A T GA-3
T
G -CSF 1 5
.
-CAGAG C CC A TGA AG CTG ATG-3
'
G -C SF 2 5
■
一T TGG G TC C CAC CT TG GA C ACA -3
'
G M▼ C S F 1 5
.
-CTGA AC CT G AG TA G AGAC A CTG-3
1
GM -CS F 2 5
一
-C A T GA TG G CAGC C ACT ACAAG-3
一
Le ngtb of PCR
Revers epr lm er prOdu ct(bp)
5
一




-CT TCCTGC ACTGTC CAGAGTG-3
1
5r- GGCCA T T CC CAGT T C T TC CA T-3
-


















抽出 し た 仝 R N Aを用 い , Re v e r s eTr a n s c riptio nSyste m
(Pro m ega Corporatio n, Madis o n, U S A) に てR 71P C R を行 っ た .
R N A試料9.5/Ll, 2 5m M MgC12 4/11, 添付R T反応緩衝液2,,Ll,
10m M d N T P混合液 2/1 , ラ ン ダム プ ライ マ ー 1/}1(0.5FL g),
リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 0.5/くl(10単位) , 逆転写酵素1
〃1(20単位)を混合 し全量を2 0/Jl と した. こ れ を, 37℃で 10
分間, 42℃で30分間反応さ せ cD N Aを合成 した後, 9 9℃で 5分
間加熱 して酵素を失晒させ た .
G-CS F と G M-C S F転写産物の検出の た め に便桐 した P C R プ ラ
イ マ ー の 塩基配列 と PCR産物 の 大■きさを表1 に示 した . プ ライ
マ ー の 設定 に は , ヒ ト G-C SF3)と G M-C SFA) の ゲ ノ ム DN A配列
を参考に し, それ ぞ れ に つ き二 組ず つ 決定 した . 増 幅 され る領
域 に イ ン ト ロ ン が 含ま れ る よ う に設計 し, R N A に混 入 し た微
量 の ゲノ ム D N Aに よ っ て増 幅さ れ たP C R産物 と区別でき る よ
う に し た. ま た , ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク包埋組織
ま た は未固定凍結組織か ら, P C R可能なcD N A が合成さ れ た か
どうかを確 か め る た め , ノウ 2- ミ ク ロ グ ロ ブリ ン5)も増幅 し た .
プ ライ マ ー の 合成 は宝酒造(草津)に委託 し た.
逆転写 に よ っ て 合成 し た cD N A溶液2.5FLlを P C R反応 の 鋳型
と して用い た . 反応液(敢終液量50/川 は , プ ライ マ
ー 1組 (そ
れぞれ50pm ol), 0.2m M d NTP 4FLl, Taqポ リ メ ラ ー ゼ2単位
Crakar a, 大津), 10m M Tris-H Cl(pIi 8.3), 50m M K Cl, 0.01%
(w/v) ゼ ラ チ ン , 1.5m M MgC12 と し, サ ー マ ル サ イ ク ラ
ー
D N A Engin ePeltie rT he r m al Cycle rM odel P T C-2 00(Mj
re se r ch, M a s sa chu s et s, U S A) を用い て P C R反応を行 っ た .
G-CS F と G M-C S F に対 して は, 94℃1分間, 60℃1分間, 7 2℃
1分間を1 サ イ クル と し, 30 サイ ク ル の 反応を行 っ た . β2- ミ
ク ロ グ ロ ブ リ ン に 対 して は , 94 ℃ 1分間, 57 ℃ 1分間, 72℃1
分間を1サ イ ク ル を し, 25 サイ ク ル の 反応 を行 っ た . 9 〃lの
P C R産物を臭化 エ ナ ジ ウ ム を含む4.5% ア ガロ ー ス ゲ ル (3%の ア
ガ ロ ー ス と 1.5 %の Nu sie v eG T G ア ガロ ー ス ) (F M C
Bioprodu cts, Ro ckla nd, U S A) にて定電圧100 V下 で 電気泳動 し,
紫外線照射 下 で P C R産物を可視化 し た.
Ⅳ . 骨髄 の解析
免疫組織化学で G-C S Fある い は G M-C S F が陽性 と な っ た症例
の 骨髄 に つ い て , 以下の ご とく検討 した . ま た , 対照 と して ,
白血 球数10,000/m m
3以下 , 赤血 球数3,500, 00/m rn
3
以 上 , 血
小板数150, 00/m m3以 上で , か つ , 臨床 的に 血液像 に問題 の な
か っ た剖検症例 の 骨髄も同様 の 方法で検討 し た (非血液非 リ ン
パ 系悪性腫瘍剖検 6症例 と非腫瘍性剖検6症例).
1. 骨髄に おけ る造血細胞 の 密度
ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包捜した骨髄 (腰椎な い し肋骨)
より組織切 片を作製 し, H E染色を行 っ た . 造血 細胞 の 多 い 領
域 か ら5視野を転作 剃 二選 んで 写真撮影 し た (直接倍率Ⅹ 100).
そ の 際, 骨梁 は 視野 か ら 除い た . 揖 影 し た 35m m フ イ ル ム を
Qtlicksc a n35(ミ ノ ル タ 株式会社, 大阪) に て コ ン ピ ュ ー タ ー
Po w erMa cG 4/500(ア ッ プ)L/ コ ン ビ ュ M 夕株式 会社 , 東京) に
取り込 み , 骨髄 画像をデ ジ タ ル 化 し た. 取り込 ん だ骨髄画像 を
画像処理 ソ フ トAdobe Photoshop 5.5(ア ドビ シス テ ム ズ株式会
社 , 東 京)と画像解析 ソ フ トNI H Im age l.62(Fre e s ofO を用 い
て解析 し, 骨 髄 における造血細胞 の 密度を計測 した . その 手順
は , 取り込 ん だ骨髄画像 より P】1 0tO Shop 5.5を用 い て脂肪細胞
部分を取り除き, さら に R G B(赤緑青) カ ラ ー と色調 の 補正を
行 っ た徽 NI H Im age l.62 にて脂肪細胞除去後の 残りの面積を
測定 した . こ の 面積 を取り込ん だ 画像全体の 面積 で除 し, その
値を骨髄 に お け る造血 細胞 の 密度 と し た.
2, 骨髄 の 組織化学お よ び免疫組織化学
ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包捜 した 骨髄 より組織切片 を作製
し, 組織化学ある い は 免疫組織化学 を行 っ て , 顆粒球系, 赤芽
球系, 巨核球系, 組 織球 ･ 単球系の 4種類 の 細胞を識別 し た.
顆粒球系 の 細胞 は , ク ロ ロ ア セ テ ー ト エ ス テ ラ ー ゼ 染色 を行 っ
て 同定 した . 赤 芽球系 , 組織球 ･ 単球系, 巨核球系 の 細胞 は,
そ れ ぞ れ , 抗 グリ コ フ ォ リ ン A抗体
6)(200倍希釈 ; ダコ ･ ジャ
パ ン), 抗 CD68抗体7)(100倍希釈 ; ダ コ ･ ジ ャ パ ン), 抗v on
W illebr and fa cto r抗 体8)(1600倍希釈; ダコ ･ ジ ャ パ ン)を用い
た 免疫組織化学を行 っ て 標識 した . 免疫 組織化学 は G-C S F,
G M-C S Fと同様, ス ト レプ ト ア ピ ジ ン ･ ビ オ ナ ン法 を用い た .
また , 抗原 の 賦 活化 に はTa rget Un m a sking Fluid処理ま た は マ
イ ク ロ ウ エ ー ブ処 理を用 い た . 造 血細胞 の多い 領域か ら5視野
を無作為に選 んで 写真撮影 し4倍 に引き延ばした カ ラ ー プリ ン
トを作成 して (最終的な倍率Ⅹ 200), そ れ ぞ れ 標識 さ れ た細胞
を計数 した . 同 一 カ ラ ー プ リ ン ト上 で 観察 さ れ る すべ て の 有核
細胞も数え, 標識され た細胞数を有核細胞数 で除 して 各々 の 細
胞系の 相対的構成比を算出 した .
ま た , 造血細胞 の 密度 にそれぞれ の 細胞系の 相対的構成比を掛
けて , 骨髄に お け る細胞系の 絶村的構成比 を算出した .
Ⅴ . 統計 学的処理
Student の t検定を行 っ て , 対照例とC S F陽性例 で , 骨髄にお





1980年か ら 1999年 ま で の 2 0年間に剖検 さ れ た 1778症例の う
ち , 非血 液非リ ン パ系悪性腫瘍 は869例あ っ た . こ れ ら の うち,
経過 中に10,000/m m3以上 の 白 血 球増多を呈 し た 症例 は4 39例,
485病変 (単癌397イ札 二重痛39例, 三 重痛2イ札 四重病1例;
治療 に よ る腫瘍消失症例 は除く) であ っ た (表2, 3). 臓器別に
み る と , 主なもの は肺癌, 肝癌 , 胃痛, 膵癌 , 胆嚢癌 , 大腸癌
な ど で あ っ た . 経 過 中 の 血 中白 血球数最高値 は , 大 部 分が
20,000/m m
3未満 (30 7症例, 70.0%) で あ っ た . 最も高 い 値を示
した症例は肺巨細胞型大細胞癌で , その 血 中白血 球致最高値は
10 3,50 0/m m3で あ っ た . 一 方 , 非膿瘍性病変剖検例 で経過中 に
10,000/m m3以 上 の 白血 球増多 を呈 し た症例 は 365例あ っ た (衷
2). 血 中白血 球数最高値 は , 大部分が 20,000/m m
3未満 (275症
例, 75.3 %) で あ っ た . 最も高 い 借 を示 し た症例 は肺膿瘍か ら敗
血 症 を 併 発 し た 症 例 で , そ の 血 中 白 血 球 数 最 高値 は
54,700/m m
3
で あ っ た . 非腫瘍性病変剖検例 で 60,000/m m
3以 L
の 白血 球増多を呈 し た症例 は な か っ た .
Ⅰ . 免疫組織化学
経過中に 10,00 0/m m 3以上 の 白血 球増多症 を呈 し た非 血 液非
リ ン パ 系悪性腫瘍症例す べ て に つ い て 検索 した と こ ろ, G-CSF
お よ び G M-C S F陽性腫瘍は , そ れぞれ , 3イ札 2例で あ っ た (表
4). 原発臓器別 に見 る と , 肺 癌2例(G-C S F陽性1例 , G M-C SF
陽性1例), 上行 結腸癌1例 (G-C S F陽性), 胃癌1例 (G-C S F陽
性), 悪 性胸腺腫 1例 (G M-C S F陽性) であ っ た . 肺癌 の 組織型
は, G-C S F陽性例 が巨細胞型大畑胞痛で , G M- CSF陽性例 は紡
錘形細胞癌 であ っ た . 前者 で は , 山 部 の 大 型の 腫瘍細胞の 細胞
白血球増多を伴 っ た悪性腫瘍と コ ロ ニ ー 刺激 因子
Table 2. 1te m s of 8 0 4c ases with le uko cytosis a m o ng1 7 8autopsy c as es ex a min ed
Cases
383
W hiteblo od ce11(/m m
3
)
10 00≦ 2000 ≦ 300 0 ≦ 4000 ≦ 5000 ≦ 60000≦ 9000 0 ≦ 10 0000 ≦
<2000 <30 00 <40000 <5000 <60000<7000 <10 000 <110000 Total
Case swithn on-1ymphohe m atopoletic 307 84 30 9 4 3 1 1 4 39
m align ant tu m or
Single c an cer
Double c an c er
Tripple c an C er
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Nu mbersin pa rentheses repres ent C S F
-
pO Sitiv e cas es･
Table 4･ Clinic opathologlC al findings of5c as es withno n
-1ymphohe m atopoletic m align anttu m orspositiv elystain ed forG
- CSF orG M- C S F
Age Prim aryt u m o r
Ca se(ye a T)Se x (histopathology)
1 67 M Lu ng ea n c e r
(large c el c ar ein o m a, gia n t c elltype)
Whit eblo od c e11 C he m othe rapy lnfla m ato ryle stio n Cau se Sur viv al
Im u n ohi5tO Chemic al slain lng
(m a xim u m/m m3) at te rmin alst age of de ath tim e G_C S F G M-C S･F
1035 0O + Fo c alpし1lm o n a ry absc e ss Tu m o r 2 m o nths +
2 7 1 M Colo n c an ce r
(m ode rat elydiffe re ntiated ade n o c a rcin o m a)
Ga stric c an ce r
(m ode rat elydiffe re ntiatedade n o c a rcin o m a)
3 74 M Gastric c an Ce r
(m ode ratelydiffere ntiatedade n ocarcin o m a)
4 74 M Lu ngc a cer
(Spindle c ellc ar cino m a)
5 64 F Malign a nt tllym O m a
(spindle c elltype)
294 00 SepsIS and M ultiple 5m o nths
+
bro n chopn e u m o nia o rga nfailu re




93000 Bro n chopne um o nia Bro n chopn e u m o血 Im o n【h +




島Fig. 1. Histopath0logy 仏 a nd D) and im m u n ohisto che mistryforG- CS F(B a nd E)a nd G M-CS F(C and F)of 5po sitiv e c as e s･ 1A-1 C
repr es ent ca sel(giant c elltype-1arge c ellca r cin o m a ofthelu ng);2A-2C, Case4 (spindle c ellc a rcin o m a of thelu ng);3A
-3C, Case2
(ade n o c ar Cin o m a of the as c endigc olon);4A,4F, Ca se3(4 A-4 C, aden o c ar Cin om a ofthe sto m a ch;4 D-4 F, m etaSta Sisto thelu ng);5Ar5C,







































白血球増多を伴 っ た悪性腫瘍 と コ ロ ニ ー 刺激因子
質が抗 G-C S F抗体で陽性 に染色さ れ た ( 図1-1). 後者 に お い て
は, か なり の 数 の 紡錘形細胞 の 細胞質が抗 G M-C S F抗体で陽性
に染色 さ れ た (図1-2). G-C S F陽性上 行結腸癌 は申分化腺癌 で,
陽性 に染色され た管状腺病細胞が散見 さ れ た (囲 ト3). こ の 症
例 は胃 にも申分化型管状腺病を合併 して い た (重複痛症例) が,
胃痛 は G-C S F, G M-C S F とも に陰性であ っ た . GqC S F陽性 の 胃
痛(症例3) で は , 原発巣 は G-C S F, G M-C S F共に免疫組織化学
染色陰性 であっ た が , 肺 へ の 転移巣が G- CS F陽性であ っ た (図
1-4). そ の 原発巣の 胃痛組織型は申分化型管状腺病 であ っ た が,
肺 へ の 転移巣 の 組織型は低分化腺病 であ っ た . G M-C S F陽性悪
性蜘泉腫 は紡錘細胞壁胸腺腫 であ っ た (図1-5). G-C S FとG M-
C S F が共 に 陽性 とな っ た 症 例 は 認 め ら れ な か っ た . こ れ ら





) で あっ た . 血中白血球数か ら
み る と , 非 腫 瘍 性 病 変剖 検例 で は 観察 さ れ な か っ た
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Fig. 2. Agar O S e-gelele ctropho re si oftotal R N As iolated h
･
Om
fo r m alin一点Ⅹed, Pa rafnn-e mbeddedtis su e s. Vario u s a m o u nts of
degr aded R N As w e r eis olated in allc a s e s. M , D N Asiz e
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Fig･ 3･ Agar o s e-gelelectropho r e si ofr e v e rs etra n s criptio n-
P C Rprodu cts fo rβ2- mic roglobulin by u singtotalRN As
isolated 血●O mfo r m alin一点Ⅹed,par afBn-e mbeddedtiss u e s. T he ノ9
2- mic roglobulin w a s su c c e s sfu 11y a mplified in allc a se s. M ,





以 上 の 著 し い 白 血球増多を呈 した 5例中2例が CS F
陽性 であ っ た (衷2). なお, 症例1, 3, 5 で は化 学療法が行わ
れ , そ の うち症例1, 3 で は死 亡直前の 血 中白血球数が , そ れ
ぞ れ , 33,600/m m:ち, 11,200/m m
3
に低下 してい た .
Ⅱ . R r P C R法に よる G- C S Fと G M- C SF のm RNA の 積出
1. ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク包埋組織
図2 に示すよう に , G-C S Fまた は G M-C S F陽性5例仝例 に お い
て ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋の 腫瘍組織か ら全 R N Aの 摘
出が 可 能で あっ た . そ の 量 ほ症例 によ っ て ばら つ い て い た . い
ずれ の 症例でも抽出された R M の 長さ は1 kbp未満と短く断片
化 して い た が , 全例 にお い て ′92∴ミク ロ グ ロ ブリ ン の m R N A は
mこP C R法 に よ っ て 検出 され た (図3). しか し, い ずれ の 症例
に お い て も, G-C S F, G M- C S Fの m R N A は増幅 さ れ な か っ た
(図4).
2. 末固定凍結組織
G-CSFまたは G M-C S F陽性5例 の うち, G M- C SF陽性肺紡錘
形細胞痛症例 (症例4) に つ い て は , 肺原発巣, 肝転移巣! 肝臓
組織 が末固定の 状態 で凍結保存さ れ て い た . こ れ ら の 組織 より
抽出 した 全 R N Aを用 い て , /9 2 べ クロ グ ロ ブ リ ン , G- C S F,
G M-C S F に対す るR TqP C Rを行 っ た と こ ろ , ど の 組織 で もJ･ヲ2-
l ‥ Ca s e r
M 1 2 34 5
G I G 2 GI G2 G I G2 G I G 2 G I G 2
Fig. 4. Aga ro s e～gelelectropho re si ofre v e rs etra n sc riptio n-
P C Rprodu ctsfo rG-CSF(Ca s e sl-3) a nd G M-C S F(Ca se s4
a nd 5)by u sing totalR N Asis olated fro mfo r m alin-fix ed,
par a瓜n-e mbed dedtiss u e s. GIsho w s aPCR re action with G-
C S F l for w arda ndre v er seprim e rs; G2, With G-C S F 2 fo rward
a nd r e v e r s eprim e r s; G M l, With G M-C S F l fo rw a rd a nd
r ev er seprim e rs; G M 2, With G M-C S F 2 fo rw ard a nd re v e rs e
prim ers. No P C Rprodu cts with expe cted m ole c ula r siz e s w e re
Obs e rv ed･ M , D N Asiz e m arke r(≠Ⅹ174 dige stedwith I he Ⅲ).
｢ G M- C SF｢ ｢ G - C SF｢







Fig. 5. Aga r o se-gel ele ctr opho re si ofre v er s etr an s criptio n-
P C Rpr odu ctsfo rG M-C SF(1a n e sl-6)a nd GJCS F(1a n e s7▼12)
by u singtotal R N As isolated fr o m u n丘Ⅹed, fro ze ntiss u e s of
thelu ng c ar cin o m a(1,2,7, 8),1iv er m eta stasis(3,4,9,10)a nd
liv er (5, 6,11,1 2) of Ca s e4. La n e sl, 3 a nd 5sho w P C R
re a ctio n swith G M-C S F l fo r ward a nd rever seprim e rs;1an e s
2,4 and 6, With G M-CS F 2 forw ard and re v er seprim e rs;1a n e s
7,9,11with G-CS F l fo r w arda ndre v e rs eprim e rs;1an e s8,10,
12with G-C S F 2 fo r w a rda ndr ev ers eprim e rs. P C Rprodu cts of
750 r73bpinle ngth forG M
-CS Fw e re obse rv ed in thelung
C ar Cin o m a(1a n e sl, 2) and liv er m etasta sis (1an e S3, 4). M ,
D N Asize m arke r(卓Ⅹ174 dige stedwith 助e Ⅲ)･
島Fig. 6. T bebo n e m ar r O W Of Co ntrol 14u-E)and Cas e4(FJ)･ A and F, H Estaining;B a nd G, Chlo ro a c etate
- e Ste r aS e Staining;C and H,
irn m u n ohisto chemistryfo rglyc ophorin A;D a nd I,im m u n ohistochemistryfo rC D 68;E a ndJ,im m u n ohisto che mistryfo r v o nW illbra nd





























白血球増多を伴 っ た悪性腫瘍とコ ロ ニ
ー 刺激因子
ミク ロ グロ ブ リ ン が士馴雷さ れ た . 肺原発巣, 肝転移巣 で G M
-
c sF が1剣上ほ れ たが , G-C S F は検出さ れ なか っ た (図5)･ 肝 臓
組織で は G-C SF, G M-C S F とも に検出さ れ なか っ た ･ す なわ ち,
原発巣お よ び 転移巣ともに , G M-C S Fの m R N A を確認できた ･
Ⅳ . 骨髄の 解析
図6 に代表的 な対照症例と CS F陽性症例 の 骨髄組織 の H E染
色, 組織 化学お よ び免疫組織化学 の 標本を示 した ･ 表5 に対照





対照 と して 検索 し た 12例 の 造 血 細胞密度 は31･5 ～ 5 6･2 %
(43.5土 8.1%) で あ っ た .
一 方 , G- CS F, G M-C SF免疫組織化学
陽性5例 の 造血細胞密度は 29.0 ､ 7 6.7% であ っ た . 症例1を除く
と, 骨髄造 血細胞の 密度は67.4
～ 7 6.7%(72･6士 4･0%) で , 対照
に比 べ 有意 に高 か っ たb副 .016く0.05).
2, 造血 細胞 の 相対的構成比
対照 と して 検索 した 12例 に お い て , 骨髄 中に 占め る 顆粒球
系, 赤芽球系, 単球 ･ 組織球系 , 巨核球系細胞 の 相対的比率は ,
そ れ ぞ れ , 3 2.1
～ 62.8%(4 9.4士 9.6%), 12,9 ､ 2 8･3%(22･1±
5.8%), 0.8 ～ 4.0%(2.2士 1.1%), 0.2 ､ 1.4%(0･6士0･3%)で あ っ た ･
G▼CS F陽性症例 1 で は, 対照 に比 して 単球 ･ 組織球系の 細胞と
巨核球系の 細胞の 相対的比率 が高く , 他 の 2系統の 細胞の 比 率
は低 か っ た . 症例1を除くC S F陽性4症例 で は , 顆粒球系細胞
の 比率 は 51.5 ～ 68.9%(弧 9±8.0%) で , 対 照に比 べ 高 い 傾向 に
あ っ た が , 有意 差 は な か っ た (p=0.13 2). 赤芽球系 の 細胞 は
14.3 ～ 19.5%(17.4± 2.4%) で , 対照 に比 べ や や低 い 傾 向に あ っ
たが , 有 意差は なか っ た (p=0.36 1). 単 球
･ 組織球系 の 細胞 は
3.2?8.6%(5.2± 2.4%)で , 村照に 比べ 高 い 傾向にあ っ たが , 有意
差 はなか っ た b=0.099). 巨核球系細胞は 0･4
､ 1･0%(0･7± 0･3%)
で , 対 照 と 同程度 であ っ た (p=0.293). な お , 骨 髄に 存在す る
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他の 有核細胞 と し ては , 未分化幹細胞, 脂8方細胞, 線維芽細胞,
血 管内皮紳軋 血管周皮細胞な どが ある が , 本研究で は こ れ ら
の 細胞 に つ い て は 計測 し てい な い . した が っ て, 個 々 の 症例 に




対照と し て検索 し た12例 に お い て , 骨髄 中に 占め る顆粒球
系, 赤芽球乳 単球 ･ 組織球乳 巨核球系細胞 の 絶対的比率 は,
そ れ ぞれ , 13.1 ～ 32.4%(21.7士 6.9%), 5.6
～ 1 4.3%(9･3±2･8%),
0.4 ､ 1.7%(0.9士 0.5%), 0.1 ～ 0.6%(0.3士 0.1%)で あ っ た ･ 症例
1を除く C S F陽性4症例 で は , 顆粒 球系卵胞 の 絶対的比率 は
44.0 ､ 4 9.0%(4 4.1 士 5.1%) で , 対照 に比 べ 有意 に高か っ た
(p=0.019<0.0 5).
一 方 , 赤芽球系の 細胞 は10･6 ､ 14･5 %(12･6士
2.0%) で , 村照 に比 べ や や 高い 傾向にあ っ た が , 有意差 は なか
っ た bニ0.256). 単球 ･ 組織球系の 細胞は2･2 ～ 6･6%(3･8士1･9%)
で , 高い 傾向 にあ っ たが , 有意差 はな か っ た (p=0･0 64)･ 巨核
球系和胞 は0.4 ､ 0.8%(0.5 士0.1%)で , 高い 傾向にあ っ た が , 有
意差は な か っ た b=0.077).
考 察
本研究で は, 免疫組織化学 によ る検索 の 結果, 白血 球増多症
を伴 っ た非血液非リ ン パ 系悪性腫瘍43 9症例中5例 (約1･1%) に
お い て, G-C S F陽性症例(3例, 0.7%)や G M-C SF陽性症例(2例,
0.5%) を認め た . こ れ ら陽性例の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン ブ
ロ ッ ク包埋組織を用い て ⅣトP C Rを試 み た が , β2- ミク ロ グ ロ
ブ リ ン の m R NA を確認できた にも か か わ らず, G-C S F や G M-
C S Fの m RN Aを検出す るこ と はで きなか っ た . しか し, 来園宝
凍結組織が保存 され て い た G M-C S F免疫組織化学陽性症例4で
は, G M-CS Fの mR N Aを確認 できた . ホ ル マ l) ン 固定 パ ラ フ ィ
ン ブ ロ ッ ク包塊組織 で , G･C S F や G M-CS Fの m R N A が検出でき
Table 5 ･ Cellularlty andrelative r etions ofgran ulo cyte, erythr ocyte･ m O n OCyte
- m aCrOpage a nd rn egakaryo cyteinbo n e of G
-C S F- OrG M- CSF-
positiv eca sesa ndc o ntr oIs
Ca s e
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く‰ 22.Ⅰ±5.針% ー0.6 士0.3(昇}
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Table6. A bs olute r atio s ofgr an ur O Cyte, erythrocyte, m O n O Cyte
- m a Cr Ophage and m egakaryo cyteinbo n e m arro w of G
- C SF- OrGM -
C SF-PO Sitiv e c as es a ndc o ntr oIs
Ca se Gra n ulocyte Erythrocyte




G M-C S F-POSitiv ecase
4
5
Co ntr oIwithoutle uko cyto sis
























































































N D, nOtdo n e.
* significa ntdifftr e nce(p=010 19<0･0 5)･
なか っ た理 由に つ い て は は っ きり しな い が , 次 の よ うな こ とが
考えら れ る . す なわ ち, 恒常的 にほ と ん どす べ て の 細 胞 に発現
して い る β2- ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン
5) に対 し, C S Fを産生 して い る
腫瘍細胞は 一 部で , しか も, 量的 に微量と思わ れ る こと, ま た
図2 に示 した よう に , ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク包埋
組織より抽出された mR N Aの 断片化が著 しい こ と, さ ら に ホ ル
マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク包塊組織より抽出 され た m R N A
か ら cD N Aへ の 変換効率や PCRの 増幅効率が不良で ある こ と
9)1 0)
な どであ る.
本研究 で は , G-C S F陽性症例 は , 肺巨細胞型大和胞痛, 大腸
癌, 胃痛で , G M-C SF陽性症例 は , 肺紡錘形細胞癌 と悪性胸腺
腫であ っ た . 比較 的報告例 の多 い G CS F産生悪性腫瘍 に つ い て




, 肺 痛13 ト1 7),
食道癌18), 胃痛19), 胆嚢癌2 0), 膵癌21), 肝 内胆管癌22), 腎痛23),
脚 光痛2 4)な ど, さま ざまな臓惑で報告され て い るが , 肺癌 の 頻
度 が高 い . 一 九 G M-C S F産生 悪性腫瘍 の 報告 は少 なく , 現在
ま で に , 甲状腺癌4例
25)




29)の 計11例 にすぎな い . しか し, 本研 究の 結果
は , G M-CS F産生 悪性腫瘍症例もま れならず み ら れ る こ とを示
唆 して お り, 今衡 GM-C S F につ い て も血液生化学的 な検索が
頻繁に行われ る よう に なる と, G M- CS F産生悪性腫瘍 の 出現頻
度 が高くな る か も しれ な い . な お 本研究 の 症例4 の よ う に ,
m R N Aレベ )L/で G M-C S Fの 発 現を確認でき た非血液非T) ン パ 系
悪性腫瘍の報告は, これ まで に腎痛 の 1例しかない 29)






19)20)27)な どの 報告 が ある が , 未分化痛
が多い 15 卜17)25 30)32)33). ま た G M･CSF産生癌腫報告例 でも, 約半
数 は未分化痛であか4). 本研究に お い て も, G-C S F陽性肺癌 は
大棚胞未分化痛 で , G M-C S F陽性肺癌症例も分化度 の 低 い 扇平
上皮痛 と考えられて い る 紡錘形細胞癌
35)で あ っ た . また , 原発
巣は陰性であ っ た が肺 へ の転 移巣が G C S F陽性 であ っ た 胃癌症
例 (症例3)で は , 原 発巣に 比 べ 転移巣の 分化度 は より低くな っ
て い た . した が っ て ! 痛が 未分化 になる に つ れ , CS F が産生 さ
れ や すくなる 可 能性が示唆 さ れ る . 腫瘍細胞 が ど の よう に して
こ れ ら の C S Fを産生す る の か は 未だ 不明な点も多い が , G-CS F
に関 して 言えば, 遺伝子 の 変異, 遺伝子の 増幅, 遺伝子調節因
子の 活性化等 があげ られ て い る17).
本研究 で は , 悪性胸腺腫症例を除き, C S F陽性4症例 の 生存
期間は6 カ月 以 下 で , 予 後は 不良であ っ た . 同様 の 傾 向は , 過
去 の 症例報告 をまと め て 分析 した論文 でも指摘 さ れ て い る . 例
えば , Furihata ら
2O)に よ る と , 彼等 の 報告症例1例を含め た G-
C S F産生胆嚢癌 5例 はす べ て 1年以内 に死 亡 して い る . そ の う
ち4症例 の 生 存期間は6カ 月 以 下 で あ っ た . また W ata n abe ら
‥～4)
は , きわ め て まれ な G M-C S F産生 腫瘍 の 報告症例6例(肺癌3例,
甲状腺癌2例 , 腎痛1例)を後閲 し, 予後 に つ い て 記載が ある 4
例中3例 は4 カ 月 以内 に死亡 し た と記載 して い る . 患者 の 予後
を決定す る因子 は複数あり単純で は な い が , C S Fもその ひ と つ
に あげら れ る か も知れな い . 実際, ヒ ト甲状腺未分化癌より確
立 した G CS F産生 株 を使 っ た 培養実験で は , 腫瘍壊死因子, イ
ン タ ー ロ イ キ ン1α , イ ン タ
ー ロ イ キ ン り 等 の 刺激 に よ っ て腫
瘍の G-C S F産生 が先進 し, 腫瘍細胞の 増殖が促進され る と報告
され て い る
3 6)
. その 機序 の ひ と つ と して , G-CS F レ セプタ
ー を
介 した オ ー トク リ ン 的な 増殖促進 があげら れ る
37)
. ま た , マ ウ
ス を用 い た膿瘍皮 下接種実験 モ デ ル に お い て も, C S F産生能が



























白血球増多を伴 っ た悪性腫瘍と コ ロ ニ ー 刺激潤子
の 増殖の み な らず腫瘍瀾胞 に対 して も増殖を刺激 し増殖や転移
を促進す る た め, 患者 の 予後 を不良 に し て い る こ とが 推測 さ れ
る . 一 方 , 既 に述 べ た よう に, C S F は
一 般 に予後不良な未分化
痛に発現され る傾向がある . 患 者の 予後は痛 が本来も つ 浸潤増
殖の 強さ に 左右さ れ て い る の で あ っ て , CS F産生 は 膿壕 の 持 つ
附随 し た 現象 (単な る表現型) で ある可能性も否定 できな い ･
痛の 産 生 す る C S F が患者の 予筏 に強く影響 して い るか どう か
は, 今後の 検討課題である .
腫瘍 に よ っ て 産生 され た C S Fが骨髄 に作用 して実際 に どの よ
うな変化 をもた らす の かを明ら か に し た研究報告 は見当 た ら な
い/ 一 般 的に , G C S Fは好中球 の 増殖分化を促進 し成熟好中球
の 末梢血 へ の 動員を促進す る
39)4 0)
. また G M-C SF は, 顆粒球系
細胞の み な らず組織球 ･ 単球系細胞, 赤芽球系細胞や巨核球系
細胞の 増殖も刺激す る と さ れて い る
41)42)
. 本研 究で は , 免疫組
織化学的 に CS F陽性で あっ た5症例 に お ける 骨髄の 変化 に つ い
て対照例 と比較検討 し た . 通常の 病理組織学 で は, 骨髄造血 細
胞の 割合 は顕微鏡視野 の うち月別方細胞が 占め る部分を除い て お
よ その 目算で算出 して い る 榔14). また , 造血 細胞 の 構成比 に つ
い て もH E標本 上 で 形態学的差 に よ っ て お よ そ の 値 を出 して い
る . こ れ らの計測方法は , 検 鏡する 個人や状況に よ っ て ばら つ
きが か な りあ るの で , 骨髄の 正 確な 評価は で きな い . そ こ で 本
研究で は , 骨髄造血細胞 の 割合 に つ い て は 画像解析法を用い ,
造血 細胞 の 構成比 に つ い て は 組織化学 と免疫組織化学を用い
て, そ れ ぞ れ の 値を客観的 に算出 した . 症例 1 で は, 最終的 に
は低形成性骨髄 にな っ て い た . 顆粒球系細胞 , 赤芽球系細胞 は
減少 し, 逆 に 単球 ･ 組織球系が増加 して い た が , こ れら は化学
療法 に よ っ て 生 ずる 変化であり, G C S Fの 積極的な関与 は考え
にく い . 症例1を除く4症例 で は , 対照 に 比 べ 骨髄造血細胞密
度が高く, しか も, 顆粒球系の 細胞 の 絶対的構成比が有意に高
か っ た こ とか ら, 絶対的 に額粒球系細胞が増加 して い る こ と は
明 らか で あ る. その 他 の 細胞系で は, 絶対的比率 は高い 傾向に
あ っ たが 有意差 は なか っ た の で, 増加 して い る と は断定できな
い . し たが っ て, 腫瘍が 産生 した G-C S Fと G M-C S F は 生理的活
性を有 して おり , 生 体で は と もに 主と して 顆粒球系細胞の 増殖
を促進 し た と考え られ る . た だ し, 症例2 と4 で は敗 血症 や気
管支肺炎を合併 して い る の で , 顆粒球系和胞増多の 程度に つ い
て は こ れ ら感染症 によ る影響もある と 思 われ る. また , 症 例3
と5 で は化学療法の 影響も考慮す る必要 がある.
今 回 の 検 討 で , ま れ で は あ る が 非腫 瘍 性 病 愛 で も
50
,
00 0/m m‥一台まで 白 血 球数が増多する こ と が あり , こ の 程度
まで の 白血 球増多は感染症 でもお こ りう る こ と が 明ら か に な っ
た . そ の 点で は , 今回の 研究 に お い て , こ れ を上 回る 白血球媚
多を示 し た腫瘍症例 が 5例あ り, そ の う ち2例が C S F陽性 で あ
っ た こ と は 興味深い . す なわ ち, 60,0 00/m m
ニー以 上 の 白 血球増
多を示す非血液非リ ン パ 系悪性腫瘍症例 で は, な ん らか の 白血
球増多国子が高率 に存在す る と考え･ら れ る . 逆 に , CS F陽性症
例の 血中最高白血球数 の 平均値以 上 で , しか も, 非腫瘍性病変
で は 観察 さ れ る こ と の な か っ た ほ ど の 著 し い 白 血 球増多
(60,000/m m
3以 上)を示 した の にもか か わ ら ず, G-C S Fも G M-
C SFも陰性で あち た症例が3例(0.7%) 存在 し たこ と に も注目す
る必要がある . こ の ような症例で はl 腫瘍細胞で産生 され た G-
C S F や G M-CS F が腫瘍細胞内 にと どま らず早期に分泌さ れ た結
果, 免疫組織化学染色で は陰性 にな っ たり
45)
, 個 々 の 腫瘍細胞
が産生す る C S F量が 少なく免疫組織化学 の 感度以下 であ っ た
389
り, ま た腫瘍内で C S F産生細胞の 占め る割合が小さく採取 した
組織 で は 同定できなか っ た 可能性 を完全 には 否定できない . 実
際こ れ まで に, 臨床的に は血 中の G-C SFや G M-CS F が高僧 であ
る に もか か わ らず免疫組織化学的に はl瞥性であ っ た 症例が指摘
さ れ て い る
2(1)4 6)
. しか し, マ ク ロ フ ァ
ー ジ コ ロ ニ ー 刺激 因子 ,
イ ン タ ー ロ イキ ン 1, イ ン タ ー ロ イ キ ン 3, イ ン タ
ー ロ イキ ン6
な ど, 他の 腫瘍産生性白血球増殖刺激因子 が関与 して い る可能
性が多分 に考えら れ る . 今後, 白血球増多を伴う悪性腫瘍症例
に つ い て は, G-C S Fや G M-C SFだけ で な く他 の 白血球増殖刺激
因子 の 関与も考慮した 上 で 臨床病理学的 な検索を行う必要があ
る と考え られ る .
結 論
1980年か ら199 9年まで の 過去20年間に金沢大学医学部病理
学第 一 講 座 に お け る 仝剖検例1 7 7 8症例 の うち , 経 過 中 に
10,0 00/m m
3以 上 の 白血 球増多症を呈 し た非血液非 リ ン パ 系悪
性腫瘍439症例485病変(多重病症例を含 み, 治療に よ る腫瘍消
失症例 は除く)を対象と して, G- CS F およ び G M-C S F産生 悪性
腫瘍 に つ い て の 臨床病理学的な検討を行 い , 以下 の 結 果を得
た .
1. 免疫組織化学的 に, G-C S F お よ び G M-C S F陽性症例 が そ
れ ぞ れ , 3例 (0.7%) と2例(0.5%) 認め ら れ た .
2. 陽性症例 の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク 包捜組織
を用 い たR TIPC R で は, G-C S F や G M-CS Fの mR N A を検出する
こ と は でき なか っ た が , 末固定凍結腫瘍組織 が保存 さ れ てい た
G M_CS F免疫組織化学陽性1症例 で , GM - CS Fの mR N Aを確認
できた .
3. G- CS F陽性例は肺巨細胞型大細胞癌 , 上行韓腸腺癌 お よ
び胃腺病で , G M-C SF陽性例 は, 肺紡錘形細胞癌 と悪性胸腺脛
で あ っ た . 胃癌症例 で は, 申分化型管状腺痛 の 形態をと る 原発
巣 は G-C S F陰性であ っ た が, 低分化腺病 を形態 を示 した肺転移
巣が G-C S F陽性であ っ た .
4. 悪性胸腺脛を除き, C SF陽性悪性腫壕症例の 生 存期間は
6 カ 月以 下で , 予後不良であ っ た .





)で あ っ た .
6. 1症例 を除き, 骨髄 は過形成を示 した . 骨髄過形成を示
し た4症例で は , 顆粒球系細胞 の 有意な増加がみ られ た.
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